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The invention concerns preparations, e.g. cosmetic or pharmaceudcal preparadons, with an anti-viral action for topical application. 
Used as the active substance is extract of St- John's wort, and the preparations can be applied in the form of an ointment, cream, spray or 
lipstick. The anti-viral action of the preparation make them particularly suitable for use in the therapy of herpes infections. 

(57) Z usamme nfassung 



Die Erfindung befaflt sich mit Zubereitungea, zum Beispiel kosmetische oder pharmazeutische Zubereitungen mit antiviraler Wirkung 
zur topischen Anwendung. Als Wirkstoff wird Johanniskraut-Extrakt verwendet, als Darreichungsformen kfinnen Salben, Cremes, Sprays und 
Lippenstifte eingesctzt werden. Die Praparate haben antivirale Wirkung und eignen sich insbesondere zur Tbcrapie von Herpesetkrangungen. 
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Beschreibung 

Kosmetische Zubereitung mit antiviraler Wirkung zur 

topischen Anwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Zubereitungen, zum 
Beispiel kosmetische oder pharmazeutische 
Zubereitungen, mit antiviraler Wirkung zur topischen 
Anwendung . 

Es ist bekannt, dafi die Verwendung von Haut- und 
Nahrcremes, Olen, Masken und anderen Hautpf legemitteln, 
die Wirkstoffe wie Vitamine, Hormone, Phosphate, 
Stearine, Fermente, Arainosauren sowie tierische oder 
pflanzliche Extrakte enthalten in der Kosmetik von 
auJien einen giinstigen EinfluB auf den Zustand der Haut 
ausiiben, 

Solche Hautpf legemittel sollen beispielsweise die 
Durchblutung der Haut fordern, bindegewebsf estigend und 
zellerneuernd wirken, Schutz vor den schadlichen 
Wirkungen der UV-Strahlung bieten, den 
Feuchtigkeitsgehalt der Haut beeinflussen und heilend 
bei entzttndlichen Erkrankungen sein* 

Es sind unterschiedliche Rezepturen bekannt fiir die 
Herstellung von Pf legemitteln zur topischen Anwendung* 
Salben enthalten als Grundlage Lanolin. Sind Salben 
wasserhaltig, werden sie als Cremes bezeichnet, 
enthalten sie feste Bestandteile, als Pasten. 

Als weitere Darreichungsf orm werden Losungen angeboten. 
Diese enthalten als Losungsmittel meist Wasser oder 
Alkohol. Durch den Zusatz von mit Wasser nicht 
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r.ischbarer. Clen erhal: man Emlsionen, die meist auch 
einen Emulsionsverstar ker enthalten. Durch den Zusatz 
unloslicher fester Bestandteile erhait man 
Suspensionen . Ferner 1st bekannt, daft Lippenstifte 
meist aus Wachs and Olen bestehen. 

Alle oben genannten Forraulierungen enthalten in 
unterschiedlicher Menge gesetzlich zugelassene 
Farbstof f e, Per 1 subs tan zen, Konservierungsmittel , 
Antioxidantien und Pf legestof f e . 

Es ist ein sich zunehmend entwickelndes Bedurfnis von 
Verbrauchern, die Anwendung pflegender Kosmetika zu 
verbinden mit einer medizinischen Behandlung, 
insbesondere bei ent zundlichen Erkrankungen von Haut 
und Schleimhauten beispielsweise verursacht durch 
Herpesviren. 

Die Verwendung des Johanniskrauts als Ar zneipf lanze zur 
Behandlung verschiedener Indikationen ist schon seit 
dem Altertum bekannt. Ublicherweise wird die Pf lanze in 
Form von Extrakten verarbeitet, hier gibt es 
Flussigextrakte, Spissum-Extrakte und Trockenextrakte . 
Unter Flilssigextrakt versteht man einen Auszug der 
Arzneipf lanze in einem geeigneten Losungsmittel, wird 
der Flilssigextrakt bis zur oligen Konsistenz 
konzentriert, erhalt man ein Spissum-Extrakt , wird das 
Losungsmittel vollstandig entfernt, einen 
Trockenextrakt . Verfahren zur Extraktion von 
Arzneipf lanzen sind im deutschen Arzneimittelkodex 
beschrieben. 

Bei auiierer Anwendung wird Johanniskraut wegen seiner 
wundheilenden Eigenschaf ten eingesetzt, Es entfaltet 
besonders bei rauher und empf indlicher Haut eine 
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gunstige Wirkung. Die besondere Regenerationsf ahigkeit 
von infiziertem Gewebe mit schlechter Heilungstendenz 
wird dera atherischen 01 des Johanniskrauts 
zugeschrieben . 

In der DE-OS 24 06 452 wird eine Salbe fUr die 
Behandlung von Brandwunden und eine Verfahren zu deren 
Herstellung beschrieben. Als Wirkstoff enthalt diese 
Salbe Johanniskrautextrakt . 

Weiterhin wird Johanniskraut als mildes Psychopharmakon 
zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Depressionen 
eingesetzt. Vorteil ist die gute Vertraglichkeit der 
Droge bei nur geringen Nebenwirkungen und die wegen der 
nattirlichen Herkunft erhohte Akzeptanz bei Arzt und 
Patient . 

Als eine der unerwtinschten Nebenwirkungen bei der 
Verabreichung von Johanniskraut tritt in einigen Fallen 
eine erhohte Photosensibilisierung der Haut auf. 
Besonders oft wird dies bei einer systemischen Therapie 
beobachtet, da hier hohere Dosen des Arzneimittels 
gegeben werden mlissen, urn eine ausreichende 
Konzentration am Wirkort zu erreichen. In diesem Fall 
ist der Wirkstoff liber den gesamten Korper verteilt. 

Die Aufgabe der Erfindung besteht deshalb darin, 
Zubereitungen zum Beispiel kosmetische oder 
pharmazeutische Zubereitungen mit antiviraler Wirkung 
zur topischen Anwendung bereit zustellen, die diese 
Nachteile nicht aufweisen, eine gute antivirale Wirkung 
besitzen, pflegend sind und eine hohe Konzentration des 
Wirkstoffes am Ort des erkrankten Gewebes ermoglichen. 
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Es wurde nunmehr gefunden, da3 diese Aufgabe durch 
Zubereitungen, zum Beispiel kcsmetische oder 
pharmazeutische Zubereitungen miz antiviraler Wirkung 
zur topischen Anwendung gelost wird, die dadurch 
gekennzeichnet sind, dafl sie als antiviralen Wirkstcff, 
vorzugsweise gegen Herpesviren, Johanniskrautextrakt 
enthal ten . 

Mittels des erf indungsgemaften Einsatzes an 
Johanniskrautextrakt ist es moglich, unter Verwendung 
naturlicher Wirkstoffe kosmetische oder pharmazeutische 
Zubereitungen zu erhalten, die eine hohe antivirale 
Wirkung, insbesondere gegen HSV-1- und HSV-2-Viren 
auf weisen . 

Sie konnen sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch 
verwendet werden. Unter Johanniskrautextrakt versteht 
man im Sinne dieser Erfindung einen 

Johannis kraut- Fills sigextrakt, einen Spis sum-Ex trakt 
oder einen Trockenextrakt jeweils von naturlicher 
Herkunft, Zubereitung entsprechend dem deutschen 
Arzneimittelkodex . 

Der Trocken-Extrakt ist bezogen auf die Zubereitung in 
Mengen von 2 bis 30 Gew.%, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.%, 
insbesondere 20 Gew.% in der Zubereitung enthalten. 

Der Spissum-Extrakt ist, bezogen auf die Zubereitung in 
Mengen von 2 bis 15 Gew.%, vorzugsweise 2 bis 10 Gew.%, 
insbesondere 5 Gew.%, bezogen auf die Zubereitung 
enthalten . 
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Wird Flussigkeit eingesetzt, so ist dieser in Mengen 
von 5 bis 60 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 50 Gew.%, 
insbesondere 40 Gew.%, bezogen auf die Zubereitung 
enthalten . 

Im Johanniskrautextrakt sind Hypericin und 
Pseudohypericin in Mengen von 0,02 bis 1,2 Gew.%, 
vorzugsweise 0,5 Gew.% enthalten, der Gehalt an 
Gesamthypericin wird entsprechend dem deutschen 
Arzneimittelkodex als Dianthrone bestimmt und als 
Hypericin berechnet. 

Erne bevorzugte Ausf uhrungsf orm der er f indungsgemalien 
Zubereitung enthalt als Zusatz einen oder mehrere 
losungsvermittelnde Stoffe , welche die Wirkung des 
Johanniskrautextrakts bzw. dessen wesentlichen 
Inhaltsstof f en verbessern in Mengen von 0,5 bis 
2 Gew.%, insbesondere 1 Gew. %, bezogen auf die 
Zubereitung . 

Als losungsvermittelnde Stoffe sind besonders 
ethoxylierte Sorbitanf ettsaureester , wie zum Beispiel 
Polyethoxysorbitanlaurat, Polyethoxysorbi tanpalmitat , 
Po lye thoxysorbi tans tearat, Polyethoxysobitantristearat, 
Polyethoxysorbitantrioleat, zu nennen. Ein bevorzugter 
derartiger Fettsaureester ist das unter der Bezeichnung 
TWEEN 80 (Id) im Handel erhaltliche Produkt, das die 
Wirksamkeit von Hypericin und Pseudohypericin urn ein 
Vielf aches erhoht . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm enthalt 
die erf indungsgemafie Zubereitung als Zusatz einen 
losungsvermittelnd wirkenden Stoff mit 

lokalanasthetischer Wirkung, und zwar in Mengen von 1 
bis 3 Gew.%, insbesondere 2 Gew.%, bezogen auf die 
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Zuberei rung . Em derar tiger Zusatz wirkr in bescnder en 
schmerzlindernd im Hinblick auf die mit Herpes in der 
Regel einhergehenden schmer zhaf ten einzelnen 31aschen, 
Blaschengruppen una Ent zlindungen . 

Als ldsungsvermi tteinder Stoff mit lokalanas thet ischer 
Wirkung sind im besonderen Fettalkoholpolyglykolether 
zu erwahnen. Ein geeigneter derartiger Stoff ist das im 
Handel unter der Bezeichnung Dehydol KE 2567 
(CTFA-Bezeichnung : Laureth-6) erhaltliche Produkt. 

SchlieBlich enthalt die erf indungsgemafie Zubereitung in 
einer weiteren bevorzugten Aus f uhrungsf orm ein 
antiphlogistisch wirkendes Mittel, und zwar in Mengen 
von 0,05 bis 0,1 Gew.%, insbesondere von 0,07 Gew.%, 
bezogen auf die Zubereitung. 

Ein geeignetes antiphlogistisch wirkendes Mittel ist 
aus Kamille oder den Knospen einiger Pappelarten 
gewonnene a-3isabolol . 

Als Darreichungsf orm kann eine Zubereitung in Form von 
Salbe, Creme oder Paste auf der Basis Ublicher Salben-, 
Creme- oder Pastenbestandteile erfolgen. Diese 
Zubereitung ist besonders bei grolif lachiger Anwendung 
guns tig. 

Eine weitere Form der Zubereitung kann ein Spray sein, 
vorzugsweise ein Intimspray, insbesondere gegen 
Herpeserkrankungen des Genitalbereiches . 

Wird die Zubereitung ohne Verwendung von Alkohol 
hergestellt, ist sie besonders gut vertraglich. 

Weiterhin kann die Zubereitung auch Losung, Emulsion 
oder Paste erfolgen. 
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In einer bevorzugten Form erfolgt die Zubereitung als 
Lippenstiift auf der Basis der Ublichen 

Lippenstiftbestandteile. Der Lippenstift ermdglicht es, 
besonders genau den gewilnschten Wirkort, auch an 
anderen Stellen als Lippen, zu treffen 

AusschlieBlich zum Zwecke der Erlauterung der 
erfindungsgemaiien Losung werden im folgenden Beispiele 
fur die kosmetische Zubereitung von 
johanniskrauthaltigen Produkten gegeben. 

Man stellt nach der Erfindung Creme auf bekannte Weise 
aus dem Gemisch folgender Bestandteile her: 

Hypericum- Spissum-Extrakt 

(Gesamthypericingehalt 0,5%) 10,0 g 

Glycerol mono stearat 2 ' 4 9 

Cetylalkohol 1.6 g 

mittelfettige Triglyceride 3,0 g 

weifie Vaseline 10,2 g 

Macrogol-1000-glycerolmonostearat 2,8 g 

Propyl englycol 4 '° 9 

gereinigtes Wasser I 6 ' 0 9 

Eine weitere Zubereitung fur die Creme ist aus 
folgenden Bestandteilen moglich: 

Johanniskraut-FlUssigextrakt 

(Gesamthypericingehalt 0,05%) 20,0 g 

Glycerolmonostearat 1/2 g 

Cetylalkohol 1/8 g 

mittelfettige Triglyceride 2,25 g 

weifte Vaseline 1,65 g 

Macrogol-100-glycerolmonostearat 2,1 g 
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Prcpylenglykcl 
gereinigtes Wasser 

Eine erf indungsgemafie Hersteilung einer Salbe erfolgt 
auf bekannte Weise aus einem Gemisch folgender 
Bestandteile : 



3, 0 g 
12,0 g 



Johannis kraut Trockenextrakt 

(Gesamthypericingehalt 0,6%) 2,5 g 

1 , 2-Propandiol 2,0 g 

Glycerol 4 , 5 g 

wasserfreies Eucerin ad 50,0 g 

Eine Losung zur vaginalen Anwendung, gleichermaflen als 
Pumpspray verwendbar, wird nach der Erfindung aus einem 
Gemisch folgender Bestandteile hergestellt: 

Johannis kraut -Trockenextrakt 

(Gesamthypericingehalt 0,5%) 5, 0 g 

Glycerol 21,25 g 

Sorbitan Monostearat 0, 5 g 

Macrogolstearat 400 0,15 g 

mittelf ettige Triglyceride 1,25 g 

Kaliumsorbat 0,1 g 

wasserfreie Citronensaure 0,0125 g 
gereinigtes Wasser ad 100,0 g 

Der Johanniskrautextrakt wird durch Anreiben mit den 
oben genannten Substanzen in geeigneter Weise so 
solubilisiert, daii eine schwebstof f f reie Suspension 
entsteht, die als Pumpspray-Fliissigkeit zur vaginalen 
Anwendung geeignet ist . 
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Lippenstif te werden auf die bekannte Weise aus einem 
Gemisch folgender Substanzen hergestellt: 

Gew, % 



Isco-Care 100 0,80 

Tex Wax MP 121 12, 00 

Cetiol MM 1/ 00 

Amerchol CAB 1/00 

Indopol H 100 25,00 

Vaseline, weiB 44,23 

Tween 80 1/00 

Parsol MCX 1, 00 

Parsol 1789 0,50 

Titandioxid Kronos 1171 4,00 
Johanniskraut-Trockenextrakt 

(Gesamthypericingehalt 0,5%) 5,00 

Vitamin-E-Acetat 1/ 00 

Dehydol KE 2567 (Laureth-6) 2,00 

d, 1-Campher synth. 0, 10 

Eukalyptusol DAB 10 0,80 

Frescolat Typ ML 0,50 

a-Bisabolol, links 0,07 



100, 00 

Eine alternative Zubereitungsf orm ftir Lippenstif te wird 
im folgenden beschrieben: 

Johanniskraut-Trockenextrakt 



(Gesamthypericingehalt 1,0%) 2 g 

Petrolatum 55, 0 g 

Lanolin 21, 0 g 
Paraffin 9, 0 g 

hydrierte Cocoglyceride 1,0 g 

Carnauba 0, 6 g 
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Polyscrba: 8C 



0, 5 g 

1, i g 

2, 0 g 
1,0 g 
0, 9 g 



Talk 



Titan (IV)oxid 

Tocopheryl-acetat 

Eucalyptusol 



Die gewahlten Beispieie stellen allenfalls eine 
typische Zubereitung dar und konnen unter 
Zugrundelegung der erf indungsgemafien Losung von jedem 
Fachmann leicht und in weiten Grenzen variiert werden. 

Der Anspruch aus der beschriebenen Erfindung wird 
ausdriicklich auch auf diese moglicher Varianten der 
Grundrezepturen erhoben . 
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Patentanspruche 

Zubereitung, zum Beispiel kosmetische oder 
pharmazeutische Zubereitung, rait antiviraler 
Wirkung zur topischen Anwendung, d a d u r c h 
gekennzeichnet, daft sie als 
antiviralen Wirkstoff, vorzugsweise gegen 
Herpesviren, Johanniskraut-Extrakt enthalt. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie 
Johanniskraut-Extrakt als Trockenextrakt in 
Mengen von 2 bis 15 Gew.%, vorzugsweise 2 bis 
10 Gew.%, insbesondere 5 Gew.% bezogen auf die 
Zubereitung enthalt, 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie 
Johanniskraut-Extrakt als 

Hyper icin-Spissum-Extrakt in Mengen von 2 bis 
30 Gew.%, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.%, 
insbesondere 20 Gew.% bezogen auf die 
Zubereitung enthalt . 

4. zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie 
Johanniskraut-Extrakt als 

Johanniskraut-Fliissig-Extrakt in Mengen von 
5 bis 60 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 50 Gew.%, 
insbesondere 40 Gew.% bezogen auf die 
Zubereitung enthalt . 

5. Zubereitung nach Anspruch 1, 2, 3, oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, 
daft im Johanniskraut-Extrakt Hypericin und 
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Pseudohypericin in Mengen von 0,02 bis 1,2 
Gew.%, insbesondere 0,5 Gew. 9 0 , enthalten sind. 

6. Zubereitung nach einen der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 
dali sie zusatzlich einen oder mehrere 
losungsvermitteinde Stoffe flir 

Johanniskraut-Extrakt oder dessen wesentliche 
Inhaltsstof f e, Hypericin und Pseudohypericin, 
enthalt . 

7. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi der losungsvermitteinde Stof f in Mengen von 
0,5 bis 2,0 Gew.%, insbesondere 1,0 Gew.%, 
bezogen auf die Zubereitung, enthalten ist. 

8. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 
dali der losungsvermitteinde Stoff ein 
ethoxylierter Sorbitanf ettsaureester ist. 

9. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 
daft der losungsvermitteinde Stoff 
Polyethoxysorbitanoleat, wie "TWEEN 80", ist. 

10. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 
dali sie einen Losungsmittelverstarker mit 
lokalanasthetischer Wirksamkeit enthalt . 

11. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 
dali der Losungsmittelverstarker mit 
lokalanasthetischer Wirksamkeit in Mengen von 1 



3NSOOCID: <WO_951 1 035A1 _l_> 



WO 95/11035 



13 



PCT/EP94/03445 



bis 3 Gew.%, insbesondt 'e 2 Gew.%, bezogen auf 
die Zubereitung, enthalten ist. 

12. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 
daft der Ldsungsmittelverstarker mit 

1 o kal anas the tischer Wirksamkeit ein 
Fettalkoholpolyglykol ether, vor zugsweise 
Dehydol KE 2567 (CFTA-Bezeichnung : Laureth-6) 
ist . 

13. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie ein antiphlogistisch wirkendes Mittel, 
vorzugsweise a-Bisabolol, enthalt. 

14. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi das antiphlogistisch wirkende Mittel in 
Mengen von 0,05 bis 5 Gew.%, insbesondere 

0,1 Gew.%, bezogen auf die Zubereitung, 
enthalten ist. 

15. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dafi 
die Zubereitung in Form von Salbe, Creme Oder 
Paste auf der Basis iiblicher Salben-, Creme- 
oder Pastenbestandteile erfolgt. 

16. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dafi 
die Zubereitung als Spray erfolgt, vorzugsweise 
als Intimspray, insbesondere zur Vorbeugung und 
Behandlung von Herpeserkrankungen im 
Genitalbereich . 
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17. Zubereitung nach eineir. der Anspruche 1 bis 16, 
ciadurch gekennzeichnet, 
daft die Zubereitung chne Verwenaung von 
Alkohol erfolgt. 

18. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft die 
Zubereitung als Losung, Emulsion oder 
Suspension, erfolgt . 

19. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft die 
Zubereitung in Form von Lippenstift auf der 
Basis ublicher Lippenstif tbestandteile erfolgt. 
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